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(57) Abstract 

The object of this invention is 
a composition containing, by weight, 
(a) 50-99 % of cimetidine and (b) 1- 
50 % of a carrier which contains at 
least a gel forming agent, a binding 
agent, and a lubricating agent. Also 
disclosed is a combination containing 
said composition, and uses thereof as 
medicament. 

(57) Abrege- 

La presente invention a pour ob- 
jet une composition comprenant, en 
poids, (a) 50-99 % de cimetidine; et (b) 
1-50 % d'un excipient, ledit excipient 
contenant au moms un agent form ant 
un gel, un agent ham et un agent lu- 
bricant. L* invention a aussi pour objet 
une association contenant cette compo- 
sition, ainsi que leur utilisation en tant 
que medicament. 



GGIule/ CAPSULE 

\ 




+ 




Comprlmf h 
liberation Immediate 
200 mg de clmttldine 
IMMEDIATE-RELEASE 
TA BLET 2 00 mg 
CIMETIDINE 




Comprlmfc ft 
liberation prolongfcc 
400 mg de dmttidine 
SUSTAINED-RELEASE 
TABLET 400 mg 
CIMETIDINE 



Best Available Copy 



VNIQVEMENT A TtTRE D*IN FORMATION 

Codes utilises pour identifier les Ettts parties au PCT. sur les pages de couverturc des brochures 
publiani des demandes Internationales en vertu du PCT. 



AT 


Auirtchc 


CB 


Royaurac-Uni 


MR 


Maurtianic 


AU 


Australia 


CE 


Georgic 


MW 


Malawi 


BE 


Barbadc 


CN 


Quince 


NE 


Niger 


BcJgique 


CR 


Grece 


NL 


Pajrs-Bas 


BF 


Burkina Faso 


HU 


Hongrie 


NO 


Norvege 


BC 


Butgaric 


IE 


Irlandc 


KZ 


NouvcHc-ZeUndc 


BJ 


Benin 


IT 


Italic 


FL 


Polognc 


Bit 


BrfaJI 


JP 


Japon 


FT 


Portugal 


BV 


Belarus 


KE 


Kenya 


BO 


Rou mantc 


CA 


Canada 


KG 


Kirgttictstan 


RU 


Federation dc Rustic 


CP 


Republiquc Ccotrafricainc 


KP 


RepubUquc populaire democratique 


SO 


Soudan 


oc 


Congo 




dcCorec 


Sfi 


Suede 


CH 


Suisse 


KR 


Republiquc de Cor 6c 


SI 


SJovcnlc 


CI 


Cote d'lvoire 


KZ 


Kazakhstan 


SK 


Republiquc slovaquc 


CM 


Camcroun 


U 


Liechtenstein 


SN 


Senegal 


CN 


Chine 


LK 


Sri Lanka 


TO 


Tchad 


CS 


TchecosJovaquie 


LU 


1 membour 


TC 


Togo 


CZ 


Republiquc Uhequc 


LV 


Uttonie 


TJ 


Tadjikistan 


DE 


Aifcmagnc 


MC 


Monaco 


TT 


TrinUc<ct-Tohago 


OK 


Dane mark 


MO 


Republiquc de Moldova 


UA 


Ukraine 


es 


Espagnc 


MC 


Madagascar 


US 


Euts-Unis d'Amcriquc 
Ouzbeaiuao 


Fl 


Fintandc 


ML 


MaU 


UZ 


FR 
CA 


France 
Gabon 


MN 


MongoUc 


VN 


Vict Nam 



WO 96/04892 



PCT/FR95/01080 



5 NOUVELLES COMPOSITIONS CONTENANT DE LA CIMETIDINE 

ET ASSOCIATIONS EN DERIVANT 

La pr6sente invention a pour objet de nouvelles 
10 compositions contenant de la cimetidine, et en particulier 
de nouvelles compositions ci liberation prolongee de 
cimetidine. La pr^sente invention a aussi pour objet une 
association de deux compositions de cimetidine, I'une a 
liberation immediate et l'autre £ liberation prolongee. 
15 La cimetidine est un antagoniste des r£cepteurs H2 £ 

1* histamine qui inhibe la secretion d'acide gastrique 
stimuiee par 1* histamine et reduit le debit total de 
pepsine. 

Jusqu'& present, la cimetidine etait formul6e sous une 

20 forme a liberation immediate. Une etude realisee par M.J. 
Ostro et al., Gastroentenology , 1985, 89, 532 montre que la 
concentration de principe actif present dans le sang pendant 
une periode prolongee permet un controle de l'acidite 
gastrique qui est meilleur que celui obtenu par 

25 administration de cimetidine ci differents intervalles. 

Par ailleurs, les formes de dosage ci liberation 
immediate tendent a provoquer une hyperacidite reflexe au 
niveau de l'estomac. 

On recherche done des compositions h ef fet retard ou 

30 presentant une liberation prolong6e. Or, les formes de 
dosage connues h liberation prolongee pr6sentent un certain 
nombre d * inconvenients . II est difficile de preparer une 
forme de dosage concentree en principe actif, car pour 
presenter un effet de liberation prolongee correct, la forme 

35 de dosage doit renfermer une quantite suffisante 
d'excipients remplissant la fonction de liberation retard; 
ceci a pour consequence de conduire ct une forme de dosage 
d'une dimension trop importante. 
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La presence invention permet de rem6dier aux 
inconv^nients de l'art ant6rieur. Ainsi, la pr6sente 
invention fournit une composition comprenant, en poids : 
(a) 50-99% de cimetidine; et 
5 (b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 

moins un agent formant un gel, un agent liant et un agent 
lubrif iant . 

Par le terme -excipient" tel qu'utilise dans la 

pr6sente description, on entend tout mater iau ou melange de 
10 mat6riaux qui soit inerte vis-£-vis de la cimetidine, et 

pharmaceutiquement acceptable. 

Cette composition pr^sente un effet de liberation 

prolong6e, tout en contenant une proportion eievee du 

principe act if qui est la cimetidine. 
15 Le terme "cimetidine" , tel qu 'utilise dans 1' invention, 

d6signe aussi ses derives pharmaceutiquement acceptables; 

les pourcentages en poids seront cependant calculus sur la 

base de la forme cimetidine libre. 

Les pourcentages en poids dans la composition sont calculus 
20 sur la base de la composition finale. 

Selon un mode de realisation, la composition selon 
1' invent ion comprend, en poids : 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 1-25% dudit excipient. 

25 Selon un autre mode de realisation, la composition 

selon 1' invention, comprend, en poids : 

(a) 85-95% de cimetidine; et 

(b) 5-15% dudit excipient. 

En. t ant qu' agent formant un gel, on peut utiliser tout 
30 mater iau, de preference polymfcre, connu dans l'art et qui 
conduit a un gel en presence d'eau. La viscosite de cet 
agent est d'au moins 3 mPa.s. (la viscosite est mesuree pour 
une solution a 1% en poids, k 23°C, a I 1 aide d'un 
viscosimetre a mobile tournant) . Des exemples de tels agents 
35 sont hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose , 

hydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose, 
polyethyleneoxyde, poiymfcres synthetiques et naturels tels 
que gelatine, gommes, alginate, carraghenates, etc. 
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En tanc qu* agent liant, on peut uciliser tout materiau 
liant, de preference polym£re, classiquement utilise dans 
I'art. Des exemples de tels agents sont des derives 
cellulosiques , la polyvinylpyrrolidone, le poly(alcool 
yinylique), la gelatine, des gommes, du polyethyl£neoxyde, 
etc. 

En tant qu* agent lubrifiant, on peut utiliser tout 
agent lubrifiant classiquement utilise dans l'art, per 
exemple le st <§arate de magnesium. 

Selon un autre mode de realisation de la composition 
selon !• invention, dans ledit excipient, 1' agent formant un 
gel est aussi un liant. 

En tant qu' agent qui It la fois est un agent formant un 
gel et un agent liant, on peut utiliser tout materiau, de 
preference polymere . Des exemples de tels agents sont 
hydroxypropylm£thylcellulose, m£thy lcellulose , poly- 
ethyleneoxyde 

Selon un autre mode de realisation, dans ledit 
excipient, 1' agent formant un gel et liant presente une 
viscosite d'au moins 3 mPa.s. 

Par ailleurs, jusqu'& present il n'a pas ete possible 
de formuler un produit, pr6sentant un dimension raisonnable 
qui renferme une concentration *eievee en cimetidine, et qui 
soit efficace a la fois dks son absorption et pendant un 
temps relativement long, de quelques heures, environ 
8 heures . 

La presente invention remedie a cette carence de l'art 
anterieur, et fournit une association comprenant v 

(a) une composition de cimetidi-ne a liberation 
immediate; et 

(b) une composition de cimetidine, k liberation 
prolongee selon 1' invention. 

Selon un mode de realisation, dans 1 ' association selon 
1' invention, la composition a liberation immediate comprend f 
en poids: 

(a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d*un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un liant, un agent lubrifiant et eventuellement un 
agent de desintegration. 
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Selon un autre mode, ladite composition k liberation 
immediate comprend, en poids: 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 2-25% dudit excipient- 

5 En tant qu 1 agent de disintegration, on peut utiliser 

tout materiau classiquement utilise dans l'art. Des exemples 
de tels agents sont amidons, carboxym6thylamidons , 
carboxyme thy 1 cellulose r£ticul6e , polyvinylpyrrolidone 
r£ticul£e, melange effervescent (acide plus carbonate) . 
10 Selon un mode realisation, dans 1 1 association selon 

l 1 invention: 

ladite composition de cimetidine k liberation immediate 
contient de 50 k 400 mg, de preference de 100 &300 mg et 
avantageusement environ 200 mg de cimetidine; et 

15 ladite composition de cimetidine k liberation prolongee 
contient de 200 a 600 mg, de preference de 300 k 500 mg et 
avantageusement environ 400 mg de cimetidine. 

Selon une variante avantageuse, 1 1 association selon 
1' invention est sous la forme d'une geiule contenant 

20 lesdites compositions de cimetidine sous la forme de 
comprimes. 

Cette forme de dosage unitaire est tout k fait adapt6e 
k une administration par voie orale, et offre, dfes son 
ingestion, un effet therapeutique, qui se prolonge dans le 
25 temps sur quelques heures. 

En tant que geiule, on peut utiliser toute geiule 
appropriee classiquement utilisee dans l'art. Des exemples 
de telles geiules sont les geiules, par exemple en gelatine 
dure, mises dans le commerce par Capsugel, Eli-lilly , 
30 Scherer. 

Pour la preparation des formes de dosage, des 
compositions, et autres, on utilise les precedes 
classiquement utilises dans l'art, tels que la granulation, 
la compression, et le remplissage de geiules, etc. 
35 L ' invent ion a encore pour objet la composition selon 

1' invention, pour son utilisation en tant que medicament 
pour le traitement de l'acidite gastrique. 
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L* invention a encore pour objet 1 * association seion 
1' invention, pour son utilisation en tant que medicament 
pour le traitement de l'acidite gastrique. 

Un autre avantage de 1* invention est que le principe 
5 actif, la cim6tidine, est present en une quantity 
majoritaire par rapport a I'excipient, ce qui permet la 
realisation de formes de dosage de volume tr6s reduit. 
Airisi, les formes de dosage que fournit 1* invention, et 
notamment 1* association selon 1* invention, de volume reduit, 
10 mais contenant une quantity eievee de principe actif, sont 
particulifcrement appropriee pour une administration par voie 
orale et sont parfaitement acceptees par les patients. 

L' invention est maintenant d^crite plus en detail en 
reference aux figures, dans lesquelles: 
15 La figure 1 est une coupe de la geiule selon 1' invention; 

La figure 2 represente la dissolution in vitro d'une 
association medicamenteuse selon 1' invention en fonction du 
temps; 

Les figures 3a et 3b representent , respect ivement , le pH 
20 moyen de l'estomac et la concentration plasmatique moyenne 
de cimetidine en fonction du temps. 

En reference a la figure 1, la geiule (1) contient un 
comprime (2) correspondant a une composition a liberation 
rapide et le comprime (3) correspondant ci une composition a 
25 liberation prolongee. 

Les exemples suivants illustrent 1* invention sans 
toutefois en limiter la portee. 

Exemple 1 ; 

On prepare de faqon classique deux comprimes, qui sont 
30 destines h etre places dans une geiule, par exemple une 
geiule de gelatine dure : 

• Composition en mg du comprime a liberation immediate: 



Cimetidine 200 

Methocel E15LV (hydroxy propyl methylcellulose) 6 

35 Carboxymethylcellulose de sodium 10 

Stearate de magnesium 2 
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- Composition en mg du comprint a liberation prolong6e: 



Cimetidine 400 

Methocel K15 (hydroxy propyl methyicellulose) 24 

St6arate de magnesium 4 
5 Exempli 2 , 

Selon un proc6d6 classique, on prepare deux comprim6s. 

- Composition en mg du comprint & liberation immediate: 
Cimetidine 200 
Pharmacoat 606 (hydroxypropyl methyicellulose) 6 

10 Carboxym£thylcellulose de sodium 10 

St6arate de magnesium 2 

- Composition en mg du comprint a liberation prolongee: 
Cimetidine 400 
Polyox 301 (polyethylene oxyde) 30 

15 Stearate de magnesium 4 
Exemple 3 = 

Cet exemple fournit les donnees de la dissolution in 



vitro de la formulation de 1' exemple 1. La figure 2 donne le 
graphe du pourcentage de principe actif lib6re en fonction 
20 du temps. 

ExemplP 4 ■ 

Cet exemple donne les r6sultats d'une etude 
pharmacocinet ique mise en oeuvre sur la base de la 
formulation selon 1' exemple 1. L' etude est effectuee sur des 
25 volontaires sains (n=8) . Les resultats, reportes aux figures 
3a et 3b, montrent que le pH de l'estomac augmente pendant 
environ 4 heures r et qu'une bonne correlation existe entre 
le pH de l'estomac et la concentration plasmatique en 
cimetidine. 

30 
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REVENDICATIONS 

1. Composition comprenant, en poids : 
5 (a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un agent formant un gel, un agent liant et un agent 
lubrif iant . 

10 2. Composition seion la revendicat ion 1, comprenant, en 
poids : 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 2-25% dudit excipient. 

15 3. Composition seion la revendication 1 ou 2 ( comprenant, en 
poids : 

(a) 85-95% de cimetidine; et 
.(b) 5-15% dudit excipient. 

20 4, Composition seion l'une quelconque des revendicat ions 1 k 
3, dans laquelle, dans ledit excipient 1 1 agent formant un 
gel est aussi un liant. 

5. Composition seion la revendication 4, dans laquelle 
25 I* agent formant un gel et liant presente une viscosite d'au 

moins 3 mPa.s. 

6. Association comprenant : 

(a) une composition de cimetidine a liberation 
30 immediate; et 

(b) une composition de cimetidine, a liberation 
prolongee, seion I'une quelconque des revendications 1 a 5. 

7. Association seion la revendication 5, dans laquelle la 
35 composition k liberation immediate comprend, en poids: 

(a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un liant, un agent lubrif iant et eventuellement un 
agent de disintegration. 
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8. Association seion la revendication 6 ou 7, dans laquelle 
la composition h liberation immediate comprend, en poids: 

(a) 75-98% de cimetidine; et 
5 (b) 2-25% dudit excipient. 

9. Association selon l'une guelconque des revendications 6 h 
8, dans laquelle: 

ladite composition de cimetidine £ liberation immediate 
10 contient de 50 h 400 mg, de preference de 100 a 300 mg et 
avantageusement environ 200 mg de cimetidine; et 
ladite composition de cimetidine ct liberation prolongee 
contient de 200 k 600 mg, de preference de 300 a 500 mg et 
avantageusement environ 400 mg de cimetidine. 

10. Association selon l'une quelconque des revendications 6 
a 9, sous la forme d'une geiule contenant lesdites 
compositions de cimetidine sous la forme de comprimes. 

20 11. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
& 5, pour son utilisation en tant que medicament pour le 
traitement de I'acidite gastrique. 

12. Association selon l'une quelconque des revendications 6 
25 a 10, pour son utilisation en cant que medicament pour le 
traitement de I'acidite gastrique. 
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